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摘  要 
   研究目的：临床上器官移植仍是唯一有效延长终末器官衰竭患者生存期的治
疗方案。随着移植手术技术上成功率逐年增加，实体器官移植术后生存期一再延
长，不仅得益于手术技术的发展本身，术后的免疫抑制方案亦是促进移植物长期
生存的关键所在。移植术后早期，疼痛能影响人体促炎和抗炎系统的平衡，镇痛
镇静药物也被证实影响此平衡。对于移植术后的患者而言，在接受免疫抑制剂治
疗的同时还接受镇痛镇静药物治疗。本实验目的在于观察两种术后 ICU 常用的
镇静镇痛药物在心脏移植术后初期对免疫系统及移植物产生的影响。 
研究方法：首先，选用两种临床术后常用的镇静镇痛药物：右旋美托咪啶
（Dex）和芬太尼（Fen）作为研究对象，通过淋巴细胞转化实验观察两种药物
不同剂量下对淋巴细胞增殖的能力的影响。其次，根据热板实验对本实验体内药
物剂量进行筛选。构建小鼠同种异体心脏移植模型后，应用选取剂量注射给移植
受体，每天记录移植物的搏动状况和小鼠体重的改变。选择术后第 4，6 天作为
监测点，取移植物进行 H&E 染色并对其淋巴细胞浸润程度进行分级。取受体脾
脏 T 淋巴细胞进行混合淋巴试验（MLR）观察药物体内抑制作用。采集移植受
体鼠脾脏、淋巴结分离淋巴细胞，使用流式细胞仪对模型鼠外周淋巴器官 Treg；
Tr1；Th1；B细胞数量和比例进行检测。探讨不同镇静药物对移植物和受体外周
免疫系统的影响。 
研究结果：我们发现芬太尼及右旋美托咪啶对小鼠离体脾脏 T淋巴细胞的增
殖抑制作用且与药物浓度呈正相关，Fen在较低浓度即产生抑制效应，Dex 组则
在较高浓度才出现抑制。同等药物浓度下芬太尼抑制效应强于右旋美托咪啶；热
板实验结果示，两种药物均有镇静镇痛作用，且呈剂量依赖性。根据热板实验结
果，选取亚睡眠剂量应用于体内模型。体内实验发现：两实验组均能延长移植物
生存期，Dex 组生存期相对离散，而 Fen组排斥时间点较为集中，多在 8天左右
出现排斥。移植物病理检测发现，三组移植物淋巴细胞浸润呈现明显差异，Fen
组移植物内淋巴细胞明显低于其余两组。MLR 试验结果显示：移植术后 4 天，
两实验组细胞对供体细胞刺激反应性减弱，Fen 组增殖最弱；术后 6 天，试验组
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抑制效应均减弱。流式细胞检测发现，移植术后 4天，Dex 组 B细胞数量降低，
芬太尼组 Th1 型细胞减少。术后 6 天可见 Dex 组 B 细胞含量仍保持较低水平，
芬太尼组 Th1型细胞抑制消失。 
结论：实验中应用的阿片类μ 受体激动剂芬太尼无论在体内还是体外都具有
明显的免疫抑制效果，而体内实验发现芬太尼在移植术后早期对 Th1 型细胞的抑
制能有效抑制受体淋巴细胞对移植物血管内皮的攻击，但术后晚期抑制解除并在
此后短时期内移植物被受体排斥。右旋美托咪啶并未抑制 Th1型细胞，而是对 B
细胞有一定抑制作用，并协同其心血管效应促进移植物生存。在临床使用免疫抑
制药物时，需考虑不同药物对免疫系统的不同效应而调整剂量，从而可以更有利
于患者免疫内环境的稳定，易于免疫耐受诱导的平稳。 
 
关键词：心脏移植  急性排斥  镇静镇痛  芬太尼  右旋美托咪啶     
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Abstract 
Background:  Transplantation is the only cure for end stage organ disease. 
Recent improvements in operative technique and immunosuppression have increased 
the first year graft survival nearly 90% or above, and over 70% at 5 years in solid 
organ transplantation. Immune regulation and suppression are most important strategy 
to prevent rejection of transplanted tissue or organs.  Surgical pain could changes in 
proinflammatory and anti-inflammatory balance which potentially affects immune 
responses following transplantation. During a post-operative intensive care period, 
recipients of transplant organs/tissue receive not only immunosuppressive drugs but 
also drugs to provide sedation and analgesia. The aim of this study was to determine 
whether dexmedetomidine hydrochloride and fentanyl which are most commonly 
used as a sedative or an analgesic medication by intensive care have 
immunomodulatory effects in the induction period following heart transplantation.  
Materials and Methods: We first check if there are any immune changes on 
lymphocyte with dexmedetomidine hydrochloride or fentanyl in vitro (Study 1). 
Second, we determined equianalgesic doses of Dexmedetomidine hydrochloride and 
Fentanyl by antinociception tests in a murine model. Then we utilizing the dose 
determined in the first study, we assessed immunosuppressive effects of 
Dexmedetomidine hydrochloride and Fentanyl in vitro by MLR (Study 2). In the third 
study, Dexmedetomidine hydrochloride or Fentanyl was injected intraperitoneally (ip) 
as a single treatment in mice at the time of heterotopic heart allografts. Beating of the 
heart allografts and body weight of recipients were assessed daily and heart allografts 
were histologically either at day 4, day 6 or at the time of cessation of beats (Study 3).  
As the fourth study, we examined immunologic status of recipient’s sera, spleen and 
lymphonodes as well as heartc allografts on post-transplant day 4 and day 6. 
Proinflammatory cytokines were assessed by cytokine ELISA (Study 4).  
Results: Study 1: Doses were divided at lower dose, middle dose and high dose 
(n=xx). In the low dose group, Dexmedetomidine hydrochloride at 10ug/kg and 
Fentanyl at 0.125mg/kg had minimal sedative effects in mice. Middle dose group at 
30ug/kg of Dexmedetomidine hydrochloride and 0.25mg/kg of Fentanyl, ip had 
similar results in antinociception tests. Mice received at 50 ug/kg of 
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Dexmedetomidine hydrochloride ip (high dose) had longer time sleeping/sedative 
period which appeared not to be practical for heterotopic heart transplant studies.  
Study 2: Fentanyl at 0. 25mg/kg or above significantly reduced IFN-γ expression 
levels and inhibited lymphocyte proliferation in both a mixed lymphocyte reaction 
(MLR) and flow cytometry test. In contrast, Dexmedetomidine hydrochloride had 
minimal inhibitory effects on T cells but strong inhibition in B lymphocyte at the low 
dose in Recipient. 
Study 3:  A total 16 Balb/C mice received allogeneic hearts heterotopically. 
Based upon Study 1；3 recipients received Dexmedetomidine hydrochloride at 
30ug/kg ip. 3 received Fentanyl at 0.25mg ip daily until cessation of heart graft 
contraction. In addition, 3 recipients of each group were sacrificed at day 4 to assess 
immunological and histological examination. 6 received neither as a control. No 
immunosuppressive drug was given in all. Control mice rejected heart grafts by day 6 
and mean at day 6.3. Heart allografts in recipients treated with dexmedetomidine at 
30ug/kg ip maintained their grafts up to day 10 and mean at 8.5 days.  Recipients 
treated with Fentanyl at 0.25mg had graft survival up to 11 days and mean at 8 day. 
Notably, heart graft had only minimal cardiac allografts vasculopathy (CAV). Study 4:  
Fentanyl had lower expression of IL-2 and IFN-γ in the heart grafts than those seen in 
heart grafts treated with dexmedetomidine hydrochloride at the equianalgesic dose.  
Summary and Conclusion: A administration Fentanyl at day 4 markedly 
inhibited Th1 inflammatory cytokines and lymphocyte proliferation that could 
resulted in minimal CAV lesions in the induction period following transplantation 
both in vitro and in vivo. Dexmedetomidine hydrochloride had minimal effects on 
Th1 cytokine and cardiac graft survival with development of CAV.   
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第一章  前  言 
1.1免疫系统概况 
人类免疫系统是社会发展过程中不断随着人体自身及环境的变化而进化的
重要系统，其在体内分布面积广阔，涉及到人类生存各个方面。目的是让机体维
持正常的机能，在及时清除老化并失去功能细胞的同时监控来自外界的病原的入
侵，维护机体的新陈代谢更维系着人类的生命。所以在人类进化和个体胚胎发育
的过程中，人体就形成了一套能准确识别自身有用的健康细胞和损伤、衰老、畸
变细胞及自体细胞与外来异体并将其清除的防御系统，保证了机体在受到外界入
侵的时候能迅速识别目标并进行防御。 
人体免疫防御有三道防线： 
第一道防线：物理防线，物理防线设立在人体与外界接触平率最高的部位，
如呼吸道消化腔道和暴露在空气中的体表，人体这些部位最易接触到外界的病
原，因此体表的皮肤、粘膜及其分分泌物（如乳酸、脂肪酸、胃酸和酶等酶类）、
呼吸道黏膜上的纤毛等，通过物理组合和运动的方式阻隔外界污染。 
第二道防线：第二道防线是是人类在进化过程中逐渐建立形成的天然防御屏
障，在病原物质突破第一道防线之后由血液中的巨噬细胞发起，中性粒细胞、单
核吞噬细胞、树突状细胞、NK细胞、肥大细胞、等细胞共同参与的免疫行动，
对人类进化过程中未被免疫系统识别的病原物进行迅速的防御反应，称作非特异
免疫。非特异性免疫人人都有，当致病微生物进入到人体，系统立即识别并将病
原吞噬，通过酶的作用将病原体水解，与此同时吞噬细胞表达表面分子供 T，B
淋巴细胞识别，产生下一步免疫反应。  
第三道防线：由免疫器官（胸腺、淋巴结和脾脏等）和免疫细胞（淋巴细胞）
共同参与，清除在免疫系统后天形成的的识别系统中被识别为会对机体造成损伤
的异己抗原。被称作获得性免疫，外周免疫器官是特异性免疫发生的场所，T细
胞与抗原提呈细胞表面分子识别，同时分泌相应细胞因子扩大反应信号，趋化相
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应淋巴细胞参与免疫反应。B淋巴细胞在收到抗原和提成细胞激活后，产生的抗
体参与免疫反应。 
1.1.1免疫器官 
是指实现免疫功能和免疫细胞聚集的器官或组织。根据发生的时间顺序和功
能差异分为：中枢免疫器官（ centralimmuneorgan ）和外周免疫器官
（peripheralimmuneorgan）两部分：中枢免疫器官主要包括胸腺和骨髓， B淋巴
细胞和 T 淋巴细胞就是造血干细胞在中枢淋巴器官中增殖分而成，初始淋巴细
胞在骨髓初步发育后经由血液循环迁移至胸腺，成熟的 B 细胞或 T 细胞在经过
阴选阳选之后随着血液循环到达周围免疫器官。周围淋巴器官包括脾脏、全身淋
巴结、肠壁淋巴小结、粘膜的淋巴组织、阑尾、扁桃体。由中枢迁移来的淋巴细
胞处于静止状态，在抗原刺激下，静止细胞被激活而增殖，从而产生免疫反应。
成年之后胸腺逐渐萎缩，骨髓中有造血功能的细胞的数量及细胞的能力也有所下
降[1]在免疫上起到的作用更少，在移植免疫中，效应细胞 Th1 型在脾脏，Treg
细胞多聚集于淋巴结等外周免疫器官聚集[2]，因此外周免疫器官便祈祷更加重要
的作用。 
1.1.2免疫细胞 
T 淋巴细胞（又名 T 细胞）和 B 淋巴细胞（又名 B 细胞）都起源于造血干
细胞。T细胞随血循环到胸腺，在胸腺激素等的作用下成熟，B细胞则在骨髓或
腔上囊发育成熟后随血循环到达周围淋巴器官并维持静止状态。受抗原激活即分
化增殖，转化成浆细胞，将细胞通过分泌抗体作用于免疫系统,行使其免疫功能,
近期不少研究发现 B细胞相关亚型不仅参与了慢性排斥,Breg的发现也指出了部
分 B 细胞亚型[3]有参与移植免疫抑制的作用。初始 T 淋巴细胞又叫作未致敏 T
细胞，在胸腺中发育成熟并经历阴选阳选后迁移至外周淋巴组织，处于相对静止
状态，表面表达：CD4、TCR/CD3、CD28、CD62L、CCR7 等表面分化抗原，
之后可分化为 Th1细胞、Th2细胞、调节性 T细胞（Treg）。 
1.1.3影响因素 
影响免疫的因素有很多，但在手术相关方面也有不少的研究，术后的免疫环
境状态，患者应为创伤所导致体内激素环境的变化，手术、创伤给病人心理造成
厦
门
大
学
博
硕
士
论
文
摘
要
库
第一章  前  言 
3 
的压力，激素的变化等均对免疫系统有所影响。手术创伤,及体内激素的变化均
能对免疫系统造成影响, 淋巴细胞亚型的变化更是被不少文献指出，特别是 Th1，
Th2细胞比例的倒置[4]，也有不少试验证实，麻醉过程也可产生免疫抑制作用使
术后患者处于一个免疫抑制的环境[5]。虽然麻醉所造成的影响较小，但对于移植
这一类手术，因手术耗时长，术后早期凶险程度较高，亦有出现术后早期急性排
斥而造成几天内再次手术的可能。所以患者术后重镇监护病房住院时间久，需要
使用镇痛镇静药物的时间也相较普通手术更长。再加上移植手术患者免疫系统波
动大，术后受体的免疫系统波动更意味着术后凶险的发生，如何维持术后早期免
疫系统的稳定就变得格外重要。术后患者早期即开始服用免疫抑制药物，因个体
差异，再加上 ICU 用药的多样化，早期药物调节成为了诱导长期耐受的关键。
抑制后患者术后服用抑制药物的早期，同时还在短期内使用镇静镇痛的药物。而
在移植之后的免疫环境下，镇静镇痛药物又对免疫系统起到了什么样的作用，还
未有文章涉及。 
1.2器官移植免疫排斥概述 
源于列子汤问篇记载，在春秋战国时期名医扁鹊就为两位病患互换了心脏。
而在二十世纪中期，世界首例同卵双生胞兄弟的肾脏移植手术被美国的医生成功
的实施[6]，紧接着是第一例心脏移植的成功实施[7]标志着人类通过器官移植来延
长终末器官衰竭患者的生命成为可能 。随后的半个世纪，器官移植的技术也在
迅速的成长，并将手术开展到、骨髓、肝、肺、脾脏、角膜等更多有需要的器官，
让人类医疗革命发生了质的飞跃，器官移植这项突破性的技术革新让更多人有了
第二次重生的机会，从而得到了“21 世纪医学之巅”的荣誉。但各项研究仍表
明，要能实现移植物与受体长期耐受并共存这个宏伟的目标，其关键还在于如何
调控术后的免疫抑制剂使用上[8]，很多研究致力于开发新的强效或较少副作用的
免疫抑制剂，也获得了不少的成效[9]但术后早期的免疫平衡状态不仅受到免疫抑
制剂的影响还会受到手术创伤，麻醉，及术后镇痛的影响，如何让移植术后患者
免疫系统在达到抑制免疫排斥的同时，又能维持适当的固有免疫来规避因免疫力
低下而易于微生物入侵造成术后早期感染也成为了人们关心并亟待解决的问题。 
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